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【目  的】  
Serum matrix metalloproteinase-3（血清 MMP-3）は線維芽細胞や滑膜細胞、
軟骨細胞から分泌される蛋白分解酵素でプロテオグリカンやコラーゲンを分解
し、関節リウマチ（ Rheumatoid Arthritis， RA）における軟骨破壊に関与する
と考えられている、今回我々は RA 患者における血清 MMP-3 の意義を当施設で実
施 中 の 前 向 き 観 察 研 究 IORRA （ Institute Of Rheumatology Rheumatoid 
Arthritis）調査データを用い検討した。  
【対象および方法】  
2001 年 10 月時点で IORRA 調査に参加している RA 患者のうち、1260 名を対象と
した。横断的研究として血清 MMP-3 とその時の臨床指標との関連を Fisher's 
exact test および Mann-Whitney 検定にて検討した。縦断的研究として同患者
を 4 年間（ 2000 年 10 月から 2003 年 10 月）観察し、身体機能障害度 Japanese  
Hearth Assessment Questionnaire(JHAQ)との関連を回帰分析にて検討した。血
清 MMP-3 は男性 121.0 ng/ml, 女性 59.7 ng.ml をそれぞれカットオフポイント
とした。  
【結  果】  
対象となった 1265 名の RA 患者の 81.5％は女性、平均年齢は 57.9 歳、平均
罹病期間は 11.1 年、 RF 陽性は 71.7％、メトトレキサートを含む抗リウマチ
薬内服者は 86.8％、ステロイド内服者は 50.4％であった。横断研究にて血
清 MMP-3 高値と相関を示したのは DAS28 高値、CRP 高値、赤沈 1 時間値（ ESR）
高値、 RF 陽性、 JHAQ 高値、ステロイド内服者であったが年齢、罹病期間と
の関連はなかった。縦断研究にて血清 MMP-3 陽性 /RF 陽性、血清 MMP-3 陽性
/RF 正常、血清 MMP-3 正常 /RF 陽性、血清 MMP-3 正常 /RF 正常の 4 群の JHAQ
の時間的な増加傾向を線形回帰にて検討した結果、血清 MMP-3 陽性かつ RF
陽性群で、対年あたりの JHAQ 上昇率がもっとも高く、血清 MMP-3 正常値か
つ RF 正常値群で、対年あたりの JHAQ 上昇率が最も低かった。                                    
【考  察】  
横断研究で、血清 MMP-3 は RA の疾患活動性を評価する因子として確立している
DAS28、CRP、ESR、RF と関連を認めた結果から、血清 MMP-3 と RA の疾患活動性
との関連が示された。縦断研究では、MMP-3 陽性かつ RF 陽性群が、最も機能障
害の進行が早い傾向を示した。RA において血清 MMP-3 が関節破壊と相関する予
後予測因子であるという報告は複数報告されており、当施設でも平成 12 年に山
中より報告されている。本研究は平成 12 年の研究内容を踏襲の上、より多い患
者数で検討を行った。他施設からの発表と比較しても本研究で検討した患者数
は多いため、前向きコホート研究としてより有意な結果を示せたと考える。  
【結  論】  
本研究から、RA 患者において血清 MMP-3 値は測定時の疾患活動性を反映し、そ
の後の機能障害を示唆する指標となりうることが示された。  
